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RESUMO

O Hiperadrenocorticismo ou sindrome de Cushing ¢ um distirbio associado ao excesso de
cortisol sistémico, que pode ser de origem enddgena ou exdgena. Considerada como uma das
endocrinopatias mais comuns nos caes, pode ser classificada como hipofise dependente, adrenal
dependente ou iatrogénica. Os sinais clinicos classicos incluem; polidipsia, politiria, polifagia,
dilatacdo abdominal, alopecia, piodermatite, dificuldade respiratoria e letargia. Os exames
clinicos e laboratoriais, ultrassonograficos e radiologicos podem auxiliar no diagnoéstco. Quando
ndo tratado pode acarretar sequelas como Diabetes Melitus, hepatopatias, infec¢des, alteragcdes

cardiacas, musculoesqueléticas e dermatopatias.

Palavras Chaves: caes, cortisol, Sindromde de Cushing, sinais clinicos.
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ABSTRACT

Hyperadrenocorticism or Cushing's syndrome is a disordder associated with excess systemic
cortisol, which can be endogenous or exogenous origin. Regarded as one of the most commom
endocrinopathies in dog, can be classified as dependent on pituitary, adrenal dependent or
iatrogenic. The classic signs include: polydipsia, polyuria, polyphagia, abdominal enlargement,
alopecia, pyoderma, difficulty breathing and lethargy. Clinical and laboratory, ultrasound
imaging may help in diagnosis. Used medical treatment and or surgery and if left untreated can
lead to sequelae such as diabetes mellitus, liver diseases, cardiac, musculoskeletal and skin

diseases.

Key- words: cortisol, clinical signs, dog, Cushing's syndrome.
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1. INTRODUCAO

O hiperadrenocorticismo canino (HAC) ¢
uma afec¢do comum em céaes e desenvolve-
se mais rotineiramente em animais de meia
idade a idosos, aparentemente sem
predilecao sexual, porém a doenca devido a
tumores de  adrenais sdo  mais
diagnosticadas em fémeas (Feldman, 1997;
Bichard e Sherding, 1998). Caes com
menos de 20Kg tendem a apresentar o
hiperadrenocorticismo hipofise dependente
(HHD) e os com os de menor peso tendem
a ter o hiperadrenocorticismo adrenal

dependente (HAD) devido a tumores de
adrenal (Feldman,1997).

A maioria dos animais apresenta sinais que
progridem lentamente e que muitas vezes
sdo confundidos pelos proprietarios como
sinais de envelhecimento até que estes se
tornem extremamente graves. Estes sinais
sdo sequelas de combinagdes dos efeitos
gliconeogénicos, lipoliticos, catabolismo
protéico, imunossupressores e
antiinflamatorios dos
glicocorticoides(Feldman, 1997; Bichard e
Sherding, 1998). Altos niveis de cortisol de
forma continua afetam todos os tecidos
corporeos devido as suas multiplas agdes
desenvolvimento  da

resultando no

combinac¢do classica de lesdes ¢ sinais

clinicos, que incluem: polidipsia, politria,
polifagia, dilatacdo abdominal, alopecia,
piodermatite,  dificuldade  respiratoria,
astenia muscular, e letargia (Muller, 1985;

Feldman, 1997; Nelson, 1998).

Em geral, 85 a 90% de cdes com HAC
espontdneo ocorre  devido a produgdo
excessiva de ACTH pela glandula pituitaria,
geralmente resultantes de neoplasia.
Esses tumores sdo funcionais e 50%
deles podem  desenvolver  sintomas
neurologicos. Os outros 10 a 15%
remanescentes sao devidos a neoplasia ou
hiperplasia adrenal. Um pequeno nimero
de animais pode apresentar
simultaneamente neoplasia pituitaria e
adrenal. Dentre as ragas mais acometidas
destacam-se Poodles, Boxers, Terriers,

Dachshunds e Beagles (Nelson, 1998).

Este trabalho teve como objetivo apresentar
0s principais pontos do
hiperadrenocorticismo contribuindo assim

para melhor elucidagdo da doenca.

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Anatomia e fisiologia adrenal

As glandulas adrenais se situam préoximo a

jungdo toracolombar, sdo retroperitoneais e,
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em geral, de localizagdo craniomedial ao

rim correspondente (Nelson, 1998).

As adrenais sdo embrioldgica, morfologica
¢ funcionalmente separaveis em duas partes
distintas: o cortex e a medula adrenal. A
medula é responsavel pela producdo de
adrenalina e noradrenalina; o coértex é
tipicamente dividido em trés zonas:

glomerulosa, fasciculada e reticular:

. Zona glomerulosa: corresponde a
25% do cortex e produz
mineralocorticoides, principalmente

aldosterona. E a zona mais externa sendo
que a sintese de aldosterona ¢ regulada
primariamente  pelo  sistema  renina-
angiotensina e concentragdes séricas de

potassio.

. Zona fasciculada: corresponde a
60% do cortex sendo a mais espessa das
trés camadas adrenocorticais. Sintetiza

glicocorticoides, principalmente cortisol.

. Zona reticular: corresponde a 15%
do cortex produzindo uma pequena
quantidade de glicocorticoide e

principalmente andrégenos.

As zonas fasciculada a reticulada, sdo
reguladas primariamente pelo hormoénio

adrenocorticotroficos (ACTH), que atua

estimulando a conversdo do colesterol em

cortisol (Feldman, 1997).

2.2 Glicocorticoides

Os glicocorticoides sintetizados pela zona
reticular e fasciculada afetam o organismo
em varias situagOes. Estdo envolvidos com
a estimulacdio da gliconeogénese e
glicogénese pelo figado e musculo,
supressdo da absor¢do celular periférica e
utilizagdo da glicose plasmatica, promogao
do catabolismo protéico e das gorduras,
estimulagdo da eritrocitose, supressdo das
respostas inflamatodrias e do tecido linfoide,
manutengdo da  pressdo  sanguinea,
inibidores da sintese e antagonistas da
vasopressina no néfron distal. Sao

antagonistas periféricos aos efeitos da

insulina (Feldman, 1997; Nelson, 1998).

Sua secrecdo ¢ controlada, em parte, pelo
eixo hipotalamo-hipofise-adrenal, por meio
de uma retroalimentagdo negativa. As
secrecoes de ACTH e fator liberador de
corticotrofina (CRH) sdo influenciadas
pelas variagdes diarias do nivel de cortisol

(Feldman, 1997; Nelson,1998).

2.2.1 Regulaciio da secrecio de
glicocorticéides

O centro de liberacdo do horménio CRH

esta localizado na parte anterior do nucleo
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paraventriculares no interior do hipotalamo,
que exerce controle sobre a secrecdo de
ACTH pela hipofise anterior. O ACTH, por
sua vez, exerce controle sobre a secrecdo de
cortisol pela adrenal. O cortisol completa o
ciclo por afetar o controle exercido pelos
horménios hipotalamicos e hipofisarios

(Feldman, 1997; Nelson, 1998).

A secrecdo de ACTH ¢é aumentada em
resposta ao estresse e hipoglicemia e devido
a alimentacdo em humanos e animais e tem
pouca agdo sobre a secrecdo adrenocortical
dos mineralocorticoides e  esterdides
androgenos. Alteragdes como dor, trauma,
hipoxia, hipoglicemia aguda, cirurgia e
pirégenos podem estimular a secrecdo de

ACTH e cortisol (Feldman, 1997).

2.3 Mineralocorticéides

Os rins sdo os sitios primarios da retengao
de sodio apos liberagdo de aldosterona, que
promove a reabsor¢do ativa de sodio,
cloretos e agua, bem como a secrecdo de
potassio nos tibulos coletores ¢ em muitos
tecidos epiteliais, inclusive a mucosa
intestinal, glandulas salivares, glandulas
sudoriparas e rins. No tubulo contorcido
proximal ocorre a reabsor¢do de sodio (Na)
e cloro (Cl) e a reabsor¢do de Na, trocando
pelo potassio (K), no tabulo contorcido

distal (Feldman, 1997).

A liberacdo pela zona glomerulosa do
cortex da adrenal ¢ influenciada pelo
sistema renina-angiotensina e pelos niveis
plasmaticos de potassio. O ACTH e o Na
tém pouca influéncia sobre a liberacdo de

aldosterona (Feldman, 1997).

A renina ¢ secretada pelas células do
aparelho justaglomerular renal quando
ocorre estimulacdo dos receptores de
estiramento em resposta a hipotensdo ou a
baixa perfusdo renal, ou pela estimulagdo
dos receptores de Na e Cl na macula densa.
E também liberada pela estimulagio do
nervo simpatico e ¢ inibida pela
angiotensina I, hormoénio antidiurético
(ADH), hipertensdo e aumento da
reabsorcdo de Na pelos tibulos renais

(Feldman, 1997; Nelson, 1998).

A renina age sobre o angiotensinogénio,
uma alfa-2 globulina produzida pelo figado,
transformando-o em angiotensina I. Esta ¢
hidrolisada em angiotensina II por uma
enzima conversora. A angiotensina II leva a
uma poderosa vasoconstricdo e estimula a
secrecdo de aldosterona pela zona
glomerulosa (Feldman, 1997; Nelson,

1998).

2.4 Etiopatogenia
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O HAC canino pode ser classificado como
hipofise dependente, adrenal dependente ou
iatrogénica. O  hiperadrenocorticismo
hipéfise dependente (HHD) tem sido
associado com adenocarcinomas de
pituitdria que sintetiza e secreta ACTH em
excesso levando a uma hiperplasia adrenal
bilateral secundaria promovendo uma alta
estimulagdo da liberacdo do cortisol pelas
adrenais. Este é responsavel por 80 a 85%
dos casos de hiperadrenocorticismo

(Feldman, 1997; Bichard e Sherding, 1998;
Nelson, 1998).

Os tumores adrenais sdo responsaveis pelos
outros 10 a 15% dos casos de
hiperadrenocorticismo espontdneo nos caes.
Os adenomas e os carcinomas s3o as
neoplasias mais comumente identificadas
(Feldman, 1997; Nelson, 1998). O tumor
adrenocortical induz a produgdo excessiva
de cortisol que inibe a producdo de
corticotropina no hipotalamo, inibindo a
producdo de ACTH pela hipofise. Na
auséncia de ACTH a adrenal contra-lateral
cessa a producado de cortisol acarretando em
hipoplasia e atrofia da mesma ( Bichard e

Sherding, 1998; Nelson, 1998).

2.5 Sinais clinicos

Os sinais clinicos sdo muitos e variados.

Podem  estar relacionados com a

compressao ou invasdo de neoplasias
pituitaria ou adrenal, porem a maioria dos
sintomas estdo relacionados com a
producdo excessiva de cortisol. Altos niveis
de cortisol afetam todos os tecidos
corporeos devido as suas multiplas acdes.
Estes sinais dependem da idade do animal e
do tipo corporal, do poder de observagao do
proprietario e da causa do

hiperadrenocorticismo (Feldman, 1997).

2.5.1 Sistema tegumentar

Nesta afec¢dao o catabolismo protéico fica
exacerbado oque acarreta em a atrofia
colagénica. A pele torna-se entdo fina e
inelastica e assim as veias ficam
proeminentes e facilmente sdo visualizadas.
Devido a esta alteragdo a pele pode vir a
apresentar estrias. A cicatrizagdo fica
extremamente lenta devido a inibicdo da
proliferagdo dos fibroblastos (Muller et al,
1985).

A calcinose cutanea pode ser encontrado
nesta  afec¢do, ocorre  pois 0s
glicocorticoides tem uma leve acdo
mineralocorticoide o que leva a retencdo de
calcio, n2o s6 na pele mas como em outros
orgdos como bronquios e rins (Muller et al,
1985).

Estes animais podem apresentar
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hipotricose e alopecia este fendmeno
acontece tanto pelo catabolismo protéico
que impede que os pélos cresgam quanto
pelo efeito inibidor do cortisol da fase
anagénica do foliculo piloso, esta alopecia
fica mais evidente nas regides do flanco e
abdome. Existe alteragdio na quebra da
gordura esta acumula-se nas glandulas
sebaceas levando a formagdo de comeddes.
A hiperpigmentacdo cutidnea pode ocorrer
devido a doenga cronica da pele. O
abaulamento abdominal ocorre devido a um
somatorio de fatores destacando-se a perda
de elastase cutinea, hepatomegalia devido
ao acumulo de gordura hepatica e atrofia da
musculatura esquelética como consequéncia
da agdo proteolitica do cortisol (Muller et

al, 1985).

2.5.2 Sistema urinario

Nos caninos a ingestdo de agua ¢ em média
de 40 a 60 ml por quilo/dia podendo ser
considerado normal até 100ml por
quilo/dia, nos animais com HAC esta
ingestdo pode estar aumentada em até dez

vezes (Nelson, 1998).

Os altos niveis de glicocorticoides reduzem
a reabsor¢do tubular da agua através do
aumento da taxa de filtragdo glomerular e
do fluxo sanguineo renal e através da

inibicdo da agdo do hormdnio antidiurético

(ADH), levando a um quadro de polidipsia
com poliuria compensatoria (Feldman,
1997; Nelson, 1998).

2.5.3 Sistema Respiratério

Estes cdes geralmente apresentam sinais de
angustia respiratoria devido ao aumento da
deposicao de gordura no tdrax, juntamente
com a astenia dos musculos respiratorios e
ainda pela elevada pressao aplicada sobre o
diafragma devido ao actimulo de gordura
do abdomen e hepatomegalia acentuando
assim a dificuldade respiratéria. As
complicagdes respiratorias do
hiperadrecorticismo incluem respiracao
ofegante, broncopneumonia, mineralizagado

e fibrose distrofica e tromboembolismo

pulmonar (Feldman, 1997; Nelson, 1998).

2.5.4 Sistema Endocrino

As cadelas intactas com
Hiperadrecorticismo param de ciclar ou
mantem-se em anestro prolongado e os
cdes machos geralmente apresentam
testiculos pequenos ¢ flacidos. Pode ocorrer

aumento do clitoris  resultante da

hipersecre¢ao andrégenos adrenais
(Feldman, 1997; Nelson, 1998).
Os glicocorticoides tem efeitos

antiinsulinicos o que leva ao animal

apresentar-se com baixas de ATP pois a
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glicose ndo pode ser transportada para o
interior da célula, levando a uma polifagia
na tentativa de aumentar a quantidade de
glicose circulante na corrente

sanguinea(Feldman, 1997; Nelson, 1998).

Devido a este efeito insulino resistente dos
glicocorticoides uma parcela dos animais
com Hiperadrecorticismo  podem
apresentar diabetes melito, porém apenas
cerca de 5% dos cades destes cdes
apresentam esta afeccdo de modo evidente

(Feldman, 1997; Nelson, 1998).

2.5.5 Sistema Musculo-Esquelético

As anormalidades musculo-esqueléticas sao
comuns no HAC canino, devido a atrofia
dos musculos esqueléticos e fraqueza, que
estd mais pronunciada sobre a cabecga,
ombros, coxas e pelve. Apresentam
dificuldade de subir escadas, pular, com
tolerancia ao exercicio reduzida A fraqueza
tem sido reportada em 75 a 85% dos caes

com HAC (Muller et al ,1985).

Caes mais velhos podem desenvolver
doenga articular degenerativa e artrites com
claudicacdo, osteoporose e osteomalacia,
com ou sem a presenca de fraturas. O
quadro cronico pode exacerbar problemas
comuns, como a ruptura do ligamento

cruzado anterior e luxagcdo de patela

(Nelson,1998).

2.5.6 Sistema Nervoso

Geralmente estdo associados ao
crescimento e  expansdo do  tumor
hipofisario no hipotdlamo e tilamo. O
quadro neuroldgico pode aparecer dias ou
meses apos o diagnostico de HAC. Os
sinais clinicos mais comuns s3o estupor,
deméncia, compressdo da cabega, marcha
lenta, andar em circulos, alteragdes de

comportamento, convulsdes e ataxia

(Feldman, 1997; Nelson, 1998).

2.6 DIAGNOSTICO

A suspeita clinica pode surgir durante a
anamnese ou através de achados clinicos e
laboratoriais compativeis com pacientes
com hiperadrenocorticismo. Como exames
complementares avalia-se o hemograma;
urinoanalise com cultura, determina¢do das
enzimas hepaticas, testes da fungdo
hepatica, calcio, fosforo, sodio, potassio,
colesterol, glicemia, proteina plasmatica
total, albumina plasmatica, e bilirrubinas
(Kaplan et al, 1995). Além dos testes com
base no sangue e na urina, deve ser
realizada a ultra-sonografia e a radiografia
abdominal nestes cdes e gatos (Feldman,

1997; Nelson, 1998).
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2.6.1 Exames Laboratoriais

2.6.1.1 Hemograma

Os achados mais comumente encontrados ¢
hemograma de estresse que caracteriza-se
por leucocitose com neutrofilia sem desvio
a esquerda e em muitos casos com desvio a
direita, eosinopenia e linfopenia. A
producdo elevadas de cortisol leva a
neutrofilia devido a desmarginizagdo destas
células a linfopenia ocorre devido a
linfocitolise  causada pelo  esteroide
enquanto que a eosinopenia ¢ causada pelo
sequestro medular dos eosindfilos (Kaplan,

et al, 1995; Kerr, 2003).

2.6.1.2 Perfil Bioquimico

As alteragoes compativeis com
hiperadrecorticismo sdo o aumento da
fosfatase alcalina (FA) pois uma de suas
isoenzimas € esterdide estimulada. A FA-
corticoide-induzida € a Unica enzima que
aparece tanto nos caes que recebem
administragdo exodgena de glicocorticoides
quanto nos cdes que apresentam excessiva
liberagdo enddgena de glicocorticoide.
Aumento da ALT devido a congestdo e

hepatomegalia,  hipercolesterolemia e

hipertrigliridemia devido a ma
metaboliza¢do das gorduras. A uréia pode
estar diminuida devido a diurese provocada

pelos glicorticoides. O estimulo da lipolise

por glicocorticdides provoca elevagdo nas
concentragcdes sanguineas de lipideos e
colesterol. Noventa por cento dos caes com
hiperadrecorticismo apresentam-se com as
concentracdes plasmaticas elevadas para o
colesterol. O aumento da diurese pode
acarretar hipofosfatemia, porém o os
eletrolitos ndo se alteram normalmente

(Kaplan, et al, 1995; Kerr, 2003).

2.6.1.3 Urinalise

Na urinalise devido a poliuria e a polidipsia
a densidade normalmente € encontrada em
valores menores que os de referéncia
(Kaplan, et al, 1995). Aproximadamente
50% dos animais com hiperadrecorticismo
apresentam infecgdes do trato urinario
porém estes animais ndao demostram os
sinais  clinicos  caracteristicos = como
polaquitiria, estrangiria e hematuria
acredita-se ser devido a acao
antiinflamatoria da cortisona (Feldman,

1997; Nelson, 1998).

2.6.1.4 Hormonio Tireoideano

Os niveis basais da tiroxina estdo
geralmente diminuidos nos casos de
hiperadrecorticismo canino
(aproximadamente em 70% dos casos).
Esses niveis esporadicamentes baixos sao o

resultado da acdo dos glicocortocdides e,
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geralmente, ndo indicam hipotireoidismo
concomitante. O  hiperadrecorticismo
cronico (iatrogénico ou de ocorréncia
natural) suprime a secrecdo de TSH pela
pituitaria, levando a um hipotireoidismo
secundario. Altera-se, também, a ligacao do
hormornio tiredideo com as proteinas
plasmaticas, aumentando o metabolismo do
hormonio da tiredide. Os testes de resposta
ao TSH sdo usualmente normais. Quando o
HAC ¢ corrigido, os niveis dos hormoénios

tireoideanos retornam ao normal (Kaplan,

et al, 1995).

2.6.2 Diagnéstico por imagem

A ultra-sonografia  abdominal  pode
evidenciar massas na adrenal, assim como a
tomografia computadorizada pode ser
importante na identificacdo de tumores na

pituitaria (Feldman, 1997).

2.6.3 Testes laboratoriais

2.6.3.1 Teste de supressao com
dexametasona

O teste da supressdo com dexametasona ¢
utilizado para a confirmagéo do diagndstico
de HAC espontineo (Feldman, 1997;
Bichard e Sherding, 1998: Nelson, 1998).
Utiliza-se dexametasona, um

glicocorticoide sintético, por ndo interferir

em radioimunoensaios que medem o

cortisol sanguineo, ndo fazendo reagdo
cruzada com testes de cortisol (Feldman,

1997).

a) Teste de supressdo com baixa dose de

dexametasona

Este teste tem sido usado como o teste
diagnodstico inicial para confirmar HAC

espontaneo.

Procedimento: Obtém-se pela manhd uma
amostra de sangue em jejum para a
determinagdo do cortisol plasmatico basal e
entdo administra-se dexametasona na dose
de 0,0lmg/Kg IV. Coleta-se amostras de
sangue apos 4 e 8 horas para a
determinacdo da concentragdo plasmatica
de cortisol. Em cdes normais, a
concentracdo  plasmatica de  cortisol
decresce dentro de 2 a 3 horas e persiste por
até 8 horas, por inibir a secre¢cdo de ACTH
hipofisario. Caes normais apresentam
concentracdo de cortisol plasmatico menor
que 1,4 pg/dL 4 e 8 horas apds (Feldman,
1997; Isidori et al, 2003).

Fundamento:  Tumores adrenocorticais
funcionais secretam excesso de cortisol e
independem do controle o ACTH, ja
causando uma supressdo na liberacdo de
ACTH pela hipofise. Dessa forma, a

administra¢do de dexametasona em um cao
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com tumor adrenocortical ndo afetard a
concentracao plasmatica de cortisol nas
horas subseqiientes & administragdo, que
deve ser igual ou maior que 1,4 pg/d

(Feldman, 1997; Isidori et al, 2003).

A secregdo de ACTH por tumores
hipofisarios causa uma  hiperplasia
adrenocortical devido a estimulagdo crénica
e excessiva do cortex adrenal. Uma hipofise
anormal ndo responde ao feedback negativo
do cortisol. A administracdo de baixa dose
de dexametasona neste caso causa um grau
variavel de supressdo do cortisol plasmatico
num periodo ap6és administragdo, ndo sendo
mais suprimido apos 8 horas de aplicacdo.
Em cades com HHD ocorre uma supressdo
variavel do cortisol ap6és 4 horas,
apresentando valores menores que 1,4
pg/dL, mas apos 8 horas a concentragdo de
cortisol plasmatico encontra-se tipicamente
maior que 1,4 pg/dL. Resultados entre 1,0 e
1,4 pg/dL ndo garantem o diagnostico de
HAC e o clinico deve se basear em outras
informagdes para o correto diagnoéstico.
Assim como no teste de estimulacdo com
ACTH, este teste pode ser enganoso.
Aproximadamente 22 e 33% dos casos
falham na demonstragdo da supressdo de
cortisol ap6s 4 ¢ 8 horas, respectivamente

(Feldman, 1997; Isidori et al, 2003).

A auséncia da supressio ¢ considerada

como um resultado ndo-especifico, podendo
ser tanto HHD quanto HAD (Feldman,
1997; Bichard e Sherding, 1998; Nelson,
1998).

Os resultados desse teste podem ser
afetados por drogas anticonvulsivantes
concomitantes, estresse e glicocorticoides

exogenos (Nelson, 1998).

b) Teste de supressdo com alta dose de

dexametasona

Procedimento: Mesmo da dose baixa,
porém  utilizando 0,1 mg/Kg de
dexametasona por via intravenosa (IV).
Considera-se ~ supressdo  quando a
concentracdo plasmatica de cortisol for
menor que 50% da concentracdo basal 4 ou
8 horas apos a administragcdo ou menor que

1,4 pg/dL 4 ou 8 horas apds (Feldman,
1997; Al Saaid et al, 1998; Nelson, 1998).

Fundamento: E utilizado para a
diferenciacdo entre HHD e HAC (Feldman,
1997; Al Saaid et al, 1998; Bichard e
Sherding, 1998; Nelson, 1998).

O HHD resulta de uma excessiva e cronica
secrecdo de ACTH pelo tumor que pode
potencialmente  ser  suprimido  pela
dexametasona em doses altas. Este teste ndo

causa supressdo do cortisol em cdes com
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tumor adrenocortical, enquanto que 75%
dos cades com HHC apresentam supressao.

Nao se sabe porque alguns cdes com HDP
sdo extremamente resistentes a supressdo

com dexametasona (Feldman, 1997).

2.6.3.2 Concentrac¢ao do cortisol basal
plasmatico

A determinagao de cortisol basal plasmatico
ndo tem valor diagnostico, cerca de 50%
dos cades com HAC espontineo apresentam
niveis dentro da faixa de normalidade. A
média das concentragdes basais de caes
com HAC estdo significativamente acima
da média de cdes normais, mas o0s
resultados ainda se encontram dentro da
faixa de normalidade. Pois a libera¢ao dos
hormoénios ocorre durante todo o dia,
originando  picos na  concentracdo
plasmatica de cortisol. Essas flutuagdes
explicam a ampla variagdo nos valores
normais de cortisol plasmatico basal (0,5 a

6,0 pg/dL) ( Feldman, 1997).

2.6.3.3 Teste de estimulagdao com ACTH

Esse teste ¢ um artificio muito utilizado
para diferenciacdo do HAC iatrogénico do
endogeno, sendo também utilizado para
monitorar a terapia com mitotane, pois ¢ o
unico capaz de avaliar a reserva
adrenocortical e fornecer informacao

correta da eficiéncia do tratamento. Caes

com HHD apresentam hiperplasia da
adrenal secundaria a estimulacao
cronicamente excessiva pela ACTH. As
adrenais hiperplasicas tém a capacidade de
sintetizar  quantidades  excessivas  de
cortisol. Cdes com tumores adrenocorticais
funcionais (adenomas e carcinomas)
possuem capacidade similarmente anormais
de sintese do cortisol. Animais com HHD e
HAD t&m o potencial para resposta

exagerada ao ACTH (Feldman, 1997,
Bichard e Sherding, 1998; Nelson, 1998).

O teste pode comecar a qualquer hora do
dia com amostra de soro obtida antes e uma
ou duas horas apods o inje¢ao de ACTH, na
dependéncia de qual ACTH foi utilizado.
Em cdes com hiperadrenocorticismo, a
resposta a0 ACTH ¢ exagerada.Tal prova ¢
realizada, com a colheita de sangue antes e
2 horas ap6s a administragdo de 2,2 UI de
ACTH porcino gel/Kg P.VIM. Também
pode ser utilizado o ACTH sintético, na
dose de 0,25 mg/cao/lV, coletando-se o
sangue antes ¢ 1 hora depois em caes

(Feldman, 1997; Nelson, 1998) .

Valores normais da concentracdo basal de
cortisol encontram-se na faixa de 0,5 a 6
ug/dl e os valores apds estimulagdo variam
de 6 a 17 ug/dl. Valores pods-estimulagdo
entre 17 e 22 ug/dl s3o wusualmente

considerados no limite superior e valores
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acima de 22 ug/dl sdo consistente com

HAC (Feldman, 1997).

Respostas anormais, em que o valor
posterior ¢ maior que o normal é evidéncia
de HAC, mas nao auxilia na diferenciacdo
entre HHD e a neoplasia Adrenal (Feldman,

1997; Nelson, 1998).

Se o cortisol pré-ACTH estiver normal ou
aumentado ¢ o po6s-ACTH for normal, ele
ndo exclui o HAC. Se o paciente estiver
apresentando sinais clinicos do disturbio, o
teste de estimulacdo pelo ACTH deve ser
repetido semanas ou meses apos ao
primeiiro teste, ou deve-se efetuar um teste
de supressdo com dexametasona; visto que
a resposta ao teste ndo ¢ 100% sensivel nem
100% especifico. Se o cortisol pré-ACTH
estiver normal ou aumentado, ¢ o poés
ACTH for anormalmente alto, confirma-se
o hiperadrecorticismo e a presenga de uma
glandula adrenal capaz de responder ao
ACTH. Isto entretanto ndo diferencia o
HHD da neoplasia adrenal (Feldman, 1997;
Nelson, 1998).

Se houver aumento significativo do cortisol
pré-ACTH e pequeno ou nenhum aumento
p6s-ACTH, sugere-se que exista um tumor
adrenal auténomo secretor de cortisol. Uma
das vantagens do teste de estimulagdo com

ACTH ¢ a habilidade em identificar HAC

iatrogénico. Um cdo com sinais clinicos e
com teste laboratoriais de rotina sugestivo
de HAC, com concentragdo de cortisol
basal baixa ou normal e pouca ou nenhuma
resposta a0 ACTH exo6geno ¢ compativel
com HAC iatrogénico (Feldman, 1997;
Bichard e Sherding, 1998; Nelson, 1998).

O teste de resposta ao ACTH usualmente
confirma um diagnostico de HAC, mas nao
distingue confiavelmente a hiperplasia
adrenocortical da neoplasia adrenocortical.
Resultados semelhantes sdo obtidos em
cdes com tumores funcionais de adrenal,
onde 55 a 60% apresentam resultados
elevados na estimulagdo por ACTH. Uma
porcentagem significativa (30 a 40%) dos
cdes hiperadrenais apresentam resultados
normais no teste de estimulagdo com ACTH

(Feldman, 1997).

A produgao e secre¢dao do ACTH enddgeno
sao suprimidas pela excessiva liberagdo de
cortisol por tumores adrenais funcionais,
sendo detectadas baixas ou indetectaveis
concentracdes de ACTH nesses cdes. A
supressdo do ACTH enddgeno causa atrofia
de tecido adrenocortical normal, contudo,
devido a sua fun¢do autdbnoma, células
neoplésicas apresentam receptores para o

ACTH (Feldman, 1997).

Concentragdes de cortisol basal e/ou pods-

26



estimulagdo com ACTH podem variar num
mesmo animal quando o teste é realizado

em tempos diferentes (Feldman, 1997).

2.6.3.4 Concentracao de ACTH sérico

A mensuragdo da concentragdo do ACTH
sérico tem sido util e confiavel para
distinguir HHD e HAD. Tumores de
adrenais funcionais ¢ HAC iatrogénico
devem suprimir a secrecdo de ACTH
através do mecanismo normal de feedback
negativo, enquanto que o HHD resulta em
excessiva secre¢do de ACTH, levando a
hipertrofia adrenocortical bilateral. O uso
conjunto da concentracdo endogena de
ACTH com o ultra-som de adrenal podem
seguramente diferenciar entre o HHD e
HAD, porém nenhum desses testes possui
valor diagnéstico quando utilizados
isoladamente (Feldman, 1997; Nelson,

1998).

A liberagdo de ACTH ¢ feita em picos, € a
concentracdo plasmatica varia de minuto a
minuto. Para diminuir os efeitos do estresse
ou hora do dia, o sangue para dosagem de
ACTH deve ser obtido entre 8 e 9 horas da
manhd, ¢ o cdo ter sido hospitalizado
durante a noite. A separacdo do plasma
deve ser feita rapidamente, pois o ACTH ¢
pouco estavel em sangue fresco. As

amostras devem ser centrifugadas e o

plasma deve ser congelado a — 20°C logo
apos a coleta. O contato com vidro deve ser
evitado devido a aderéncia do ACTH a este
material. A concentragdo basal de ACTH
em cdes sadios tem média de 45 pg/mL,
mas pode variar de 10 a 110 pg/mL
(Feldman, 1997).

Concentragoes endogenas de ACTH
menores que 10 pg/mL em cdes com HAC
espontaneo ¢ bastante sugestivo de tumor
adrenocortical funcional. Aproximadamente
60% dos cdes com tumor adrenocortical
apresentam uma concentracdo de ACTH
indetectavel, e 40% tém valores de ACTH
maior ou igual a 45 pg/mL ¢ consistente
com HHD, resultado obtido em 85 a 90%
desses caes. Testes apropriados de triagem
devem ser utilizados previamente para
confirmar o diagnostico de HAC (Feldman,

1997).

2.6.3.5 Avaliacao do cortisol urinario

Tradicionalmente a  mensuracdo da
concentracdo de cortisol urindrio coletado
num periodo de 24 horas fornece uma
avaliagdo integrada da elevada produgédo de
horménio no decorrer do tempo. Problemas
de liberagdo episodica do cortisol, presente
em ensaios plasmaticos podem ser evitados.
Apesar de ser um teste seguro, ¢ raramente

utilizado em cdes devido ao fato de ser
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muito trabalhoso (Feldman, 1997; Nelson,
1998).

2.6.3.6 Avaliacio da relacao cortisol:
creatinina urinaria

A mensuragdo da relagdo cortisol:
creatinina urinaria de amostras colhidas
casualmente ¢ um teste relativamente
sensivel, contudo o teste ndo é especifico,
pois muitos cdes com doengas nao adrenais
também apresentam resultados anormais,
como no caso de Diabetes melitus, Diabetes
insipidos, piometra, hipercalcemia e

insuficiéncia hepatica (Feldman, 1997).

2.6.3.7 Teste de estimulacdo com CRH

O CRH hipotalamico ¢ comercialmente
disponivel e exerce efeito na concentragdo
de ACTH e cortisol em cdes com HAC.
Uma unica dose IV (1ug/Kg) de CRH
aumenta a concentra¢do de ACTH e cortisol
em cdes normais. Cdes com HHD tém
resposta exagerada com relagdo a
concentragdo de cortisol, enquanto que nao
ha aumento significativo na concentracao
de cortisol em cdes com tumor
adrenocortical  (Feldman, 1997; Nelson,

1998).

2.7 Tratamento

O conhecimento da causa do HAC ¢ ideal

para se estabelecer o tratamento, mas nao ¢
vital, mesmo porque a causa nao ¢
identificada em alguns casos. As opgdes
médicas e cirirgicas e a expectativa devem
ser discutidas com o proprietarios, que
esperam que o seu animal retorne ao estado
endocrino normal, mas deve-se explicar que
isso nem sempre € possivel, pois alguns
cdes podem apresentar excesso ou
deficiéncia hormonal apds o tratamento
(Feldman, 1997; Nelson, 1998; Liberman,
2003) .
Quando o Médico Veterinario ndo
identifica a causa do HAC, uma alternativa
¢ supor que o cdo apresenta HHD, com
hiperplasia adrenal bilateral que responde a
terapia com Mitotane. De acordo com a
resposta a medicacdo sugere-se qual seria a
causa do HAC, visto que o HHD ¢
facilmente controlado, enquanto que o
HAD ¢ relativamente resistente ao Mitotane
(Feldman, 1997; Nelson, 1998; Liberman,
2003).

2.7.1 Tratamentos Cirurgicos

a) Hiperadrecorticismo Adrenal Dependente

Uma vez diagnosticado o HAC e a presenca
de um tumor de adrenal, deve-se localizar o
tumor e procurar por possiveis metastases.

O ultrasom (US) ¢ a melhor ferramenta para
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a localizacdo do tumor e para identificacdo
de metastases abdominais. A cirurgia
abdominal ndo deve ser considerada sem a
realiza¢do de ultrassonografia abdominal e
radiografia toraxica. Tumores pequenos sdao
frequentemente benignos e mais facilmente
removiveis do que tumores grandes, com
tamanho igual ao maior do que um rim

normal (Fossum, 2001).

A secreg@o auténoma de cortisol pelo tumor
adrenocortical causa diminuicdo da
secrecdo de ACTH pela hipofise, resultando
em significante atrofia da zona reticular e
fasciculada da adrenal ndo afetada. A
supressdo do ACTH endogeno pelo tumor
também pode causar atrofia na zona
glomerulosa, que sintetiza aldosterona,
podendo ser esperado um
hipoadrenocorticismo agudo apés a cirurgia
de remog¢do do tumor. Assim que o tumor ¢
identificado e retirado, realiza-se infusdo de
dexametasona IV na dose de 0,1 mg/kg por
um periodo de 6 horas. Esta dose deve ser
repetida duas a quatro vezes ao dia por via
subcutanea. Ap6s o periodo de recuperagdo
da cirurgia, 48 a 72 horas apds, deve-se ser
substituida a administragdo parenteral de
dexametasona por prednisolona 0,5 mg/kg
por via oral duas vezes ao dia (BID),
durante dois dias, com redugdo gradual da

dose durante 2 a 3 meses (Feldman, 1997;

Slatter, 1998; Fossum, 2001).

A concentragdo de sédio e potassio devem
ser monitoradas apos a cirurgia, sendo que
concentracdes menores que 138 mEq/L de
sodio ou concentracdo de potassio maiores
que 5,5 mEg/L podem indicar a necessidade
mineralocorticoide

de terapia com

(Feldman, 1997; Fossum, 2001).

Devido ao grande nimero de complicagdes
como ma cicatrizagdo, imunossupressio e
tromboembolismo, o prognéstico da
cirurgia ¢ reservado (Feldman, 1997;
Slatter, 1998; Fossum, 2001). Apesar disso,
80% de caes submetidos a cirurgia tém
sobrevivido, com periodo de recuperagdo
de aproximadamente 1 més. A cirurgia de
tumores adrenais ndo ¢ recomendavel
quando ha massa muito grande, quando ha
evidéncias de metastases ou quando o
proprietario ¢ relutante a cirurgia (Feldman,
1997; Nelson, 1998; Fossum, 2001).

b) Hiperadrecorticismo Hipofise
Dependente

A hipofisectomia € descrita nos caes, mas ¢
um procedimento raro na medicina
veterinaria devido a suas altas taxas de
complicagdes e pela facilidade de
tratamentos alternativos, como a

adrenalectomia bilateral nos casos de

hiperplasia adrenocortical bilateral induzida
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por tumor hipofisario ou pela destrui¢do da
adrenal por medicamentos (Feldman,

1997).

2.7.2 Tratamentos clinicos
2.7.2.1 Terapia com Mitotane

O Mitotane ou o.p.’DDD (Lisodren®) ¢ a
melhor forma de tratamento para o HAC
espontineo. E uma potente  droga
adrenocorticolitica com efeito citotoxico no
cortex adrenal, causando necrose seletiva na
zona fasciculata e reticular da adrenal.
Devido ao fato da zona glomerulosa ser
relativamente  resistente  aos  efeitos
citotoxicos do medicamento, a secre¢dao de
aldosterona ¢ normalmente preservada
(Jerico, 1991; Feldman, 1997; Nelson,
1998; Liberman, 2001). O ftnico outro
efeito causado pela droga é uma moderada
degeneracdo  hepatica com  atrofia

centrolobular e congestao (Feldman, 1997).

Um protocolo especifico e monitorizagao
da terapia com Mitotane sdo recomendados(
Feldman, 1997). O tratamento ¢ realizado
em duas fases, a terapia de inducgdo e
manutengdo (Jerico, 1991; Feldman, 1997,

Nelson, 1998; Liberman, 2001).

a) Terapia de indugao:

Hiperadrecorticismo Hipofise Dependente:

Os caes frequentemente respondem a
terapia apds 5 a 9 dias e normalmente
tornam-se hipoadrenais se a medica¢ao nao
for interrompida apds o primeiro sinal de
resposta. Qualquer cdo diagnosticado como
sendo HHD e que requeira mais de 21 dias
consecutivos de tratamento com Mitotane
deve ser cuidadosamente reavaliado. As
possiveis explicacdes para a resisténcia a
medicagdo podem ser: a medicagdo pode
ndo estar sendo efetuada corretamente, a
droga ndo esta sendo absorvida pelo trato
gastrointestinal, o cdo tem HAD ou o
diagnostico estd incorreto. Existem muitos
fatores que devem ser reconhecidos pelos
proprietarios antes do inicio da terapia,
incluindo o comportamento do cao,
atividade, ingestdo de agua e apetite. Uma
pequena porcentagem de cdes respondem a
droga em menos de 5 dias ou entre 9 e 21
dias. Cerca de 85% dos cdes respondem
dentro de 5 a 9 dias. Deve-se instruir o
proprietdrio a fornecer um tergo da
alimentacdo diaria do animal duas vezes ao

dia (Feldman, 1997).

Esses cdes frequentemente apresentam
polifagia, e a reducdo de sua cota diaria de
alimentacdo promove aumento do apetite.
Desse forma, o proprietario ira notar mais
facilmente qualquer reducdo no apetite. O

objetivo da terapia ¢ interromper a
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administragdo de Mitotane antes que o cdo
se torne anoréxico. A administracdo do
Mitotane duas vezes ao dia durante as
refeicdes aumenta sua absorcdo (Jerico,
1991; Feldman, 1997; Nelson, 1998;
Liberman, 2001).

A terapia de inducdo comeca com a
administragdo do Mitotane na dose de 50
mg/kg dividida em duas vezes ao dia (25
mg/kg/BID) (Jerico, 1991; Feldman, 1997;
Nelson, 1998; Liberman, 2001). A
administragdo deve ser interrompida
quando o cdo demonstrar qualquer redugao
no apetite, o consumo de agua for menor
que 60 mL/kg por dia, houver emese,
diarréia ou apatia, significando o final da
terapia de inducdo. Além do contato diario
por telefone, o Médico Veterinario deve
examinar o animal 8 a 9 dias apds o inicio
da terapia (Feldman, 1997). Nesse
momento deve ser realizado a anamnese,
exame fisico e teste de estimulagdo com
ACTH. Deve-se interromper a terapia até
que se avalie o resultado do teste de
estimulagdo com ACTH (Jerico, 1991;
Feldman, 1997; Nelson, 1998; Liberman,
2001).

O objetivo da terapia € promover melhora
clinica. Uma boa resposta no teste ¢
indicada por uma concentracdo plasmatica

de cortisol pré e pos ACTH menor que 5

mg/dL. Se o cdo apresentar resposta do
teste de estimulacdo normal ou exagerada
ap6és 8 a 9 dias de terapia, a medicagdo
diaria deve ser mantida por mais 3 a 7 dias.
A resposta ao teste de estimulagdo deve ser
checada a cada 7 a 10 dias até a
concentracdo plasmatica de cortisol pos-
ACTH atingir valores menores que 5
ug/dL. Geralmente ndo sdo necessarios
varios testes de estimulagdo, pois 85% dos
cdes respondem durante a fase inicial de 5 a

9 dias de medicagdo (Feldman, 1997).

A terapia com glicocorticéides pode ser
instituida tanto na fase de inducdo quanto
na fase de manuten¢do da terapia com
Mitotane caso haja alguma emergéncia, e
também em situagdes de estresse, como
doenga, trauma ou cirurgias eletivas. A
prednisolona pode ser administrada na dose
de 0,5 a 1 mg/Kg por 2 dias. Apos resposta
adequada, os esteroides devem ser
diminuidos gradativamente por 10 a 14 dias
(Jerico, 1991; Feldman, 1997; Nelson,
1998; Liberman, 2001).

A atividade citolitica do  Mitotane
teoricamente ndo atinge a zona glomerulosa
da adrenal, e, portanto, ndo atua na secre¢do
de mineralocorticoides. Entretanto, caes
que desenvolverem distirbios eletroliticos
ou seja aumento de potassio e diminuigdo

de sodio apresentam deficiéncia de
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mineralocorticdides. Esses caes requerem
terapia tanto com glicocorticéides como
mineralocorticoides. A deficiéncia de
glicocorticoide geralmente ¢ transitoria. O
hipoadrenocorticismo por deficiéncia de
glicocorticoides e mineralocorticéides em
cdes tratados com Mitotane pode ser
permanente (Jericd, 1991; Feldman, 1997;
Nelson, 1998; Liberman, 2001).

As falhas na resposta ao tratamento sdo
raras mas podem ocorrer nas seguintes
situagdes: cdo com tumor adrenocortical
resistente aos efeitos citotoxicos do
Mitotane; medicagdo com perda da
poténcia, sendo necessaria a substituicdo
por um novo frasco; medicagdo ndo
realizada junto com a alimentagdo,
causando redu¢do na absor¢do; diagnostico
incorreto ou casos de HAC iatrogénico;
animal com resisténcia ao Mitotane,
respondendo a terapia somente apds 14 dias
ou mais ou necessitando de 100 a 150
mg/Kg/dia de Mitotane; rapida
metabolizagdo da droga, como ocorre na
administragdo conjunta com fenobarbital -
que estimula a metabolizagdo hepdtica; ou o
ndo fornecimento da medicag¢do de forma

adequada pelo proprietario (Feldman, 1997)

Hiperadrecorticismo Adrenal Dependente:

O tratamento ideal para cdes que

apresentam tumores adrenocorticais
funcionais ¢ a remocao cirurgica do tumor.
Contudo, alguns cdes apresentam tumores
inoperaveis ou metastases, estao
inabilitados em sofrer procedimentos
cirirgicos ou possuem  proprietarios
relutantes a cirurgia( (Jerico, 1991;
Feldman, 1997; Nelson, 1998; Liberman,

2001).

O Mitotane pode ser utilizado nesses casos.
O protocolo é semelhante ao utilizado nos
cdes com HHD, usando a mesma dose
inicial de 50 mg/kg/dia, dividido em duas
vezes ao dia. Se, apos 7 a 10 dias de
tratamento, o teste de resposta ao ACTH
ndo revelar uma concentragdo de cortisol
ideal (< 5 pg/dL), a dose inicial deve ser
mantida por mais 7 a 10 dias. Se num
segundo teste o valor ainda ndo ainda ndo
estiver ideal, faz-se a medicacao por mais 7
a 10 dias com a mesma dose ou pouco
maior. Aproximadamente 60% dos caes
com HAD apresentam uma boa resposta ao
tratamento (Jerico, 1991; Feldman, 1997;
Nelson, 1998; Liberman, 2001).

b) Terapia de manutengao
A terapia de manuten¢do deve ser iniciada
ao término da terapia de indugdo, que ¢é

identificada pelos sinais clinicos e pelo

teste de estimulagdo com ACTH(Jerico,
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1991; Feldman, 1997; Nelson, 1998;
Liberman, 2001). Em cdes com HHD, o
Mitotane ndo afeta a hipdfise anormal,
portanto persiste a secrecdo excessiva de
ACTH. Falhas na terapia causam um novo
crescimento das adrenais com retorno dos

sinais clinicos de HAC (Feldman,1997).

Céaes que respondem a terapia de indugdo
com Mitotane em até 9 dias, ou que
apresentam a com concentragdo plasmatica
de cortisol pos estimulagdo com ACTH
entre 1 e 4 pg/dL, devem ser tratados com a
terapia de manutengdo com Mitotane na
dose de 25 mg/kg a cada 7 dias. Aqueles
cdes que respondem a terapia apos 10 dias
ou que apresentam concentracao plasmatica
de cortisol pos estimulagdo com ACTH
maior que 4 pg/dL devem receber 50mg/kg
a cada 7 dias. Sempre que possivel, as
dosagens devem ser divididas em 4 a 7 dias
da semana. Quando a concentragdo
plasmatica de cortisol apds estimulacdo
com ACTH estiver menor que 1 pg/dL, se o
cdo exibir sinais de apatia e anorexia, a
terapia com Mitotane deve ser interrompida
transitoriamente e a dose reduzida

(Feldman, 1997).

O teste de estimulacdo com ACTH deve ser
realizado 1 a 3 meses ap6s o inicio da
terapia de manutencdo. Se o resultado da

concentracdo  plasmatica de  cortisol

ultrapassar de 4 a 5 pg/dL, a dosagem de
Mitotane deve ser aumentada, e se estiver
além de 22 pg/dL, a terapia com Mitotane
deve ser diaria, assim como na fase de

inducdo (Feldman, 1997).

Reacdes adversas resultam da sensibilidade
a droga ou de sua administragdo excessiva
com subseqiiente desenvolvimento de
deficiéncia de glicocorticoides e, se grave,
de mineralocoticoides. A rea¢do mais
comum do Mitotane € a irritagdo gastrica e
vOomitos logo ap6s a administragdo. Se o
distarbio  gastrico for causado por
sensibilidade a droga e ndo pela terapia
estar  completa, dividir a  dose
posteriormente e ou aumentar o intervalo de
tempo entre administragdes para ajudar a
diminuir os vomitos. Em alguns cées pode
ser necessario interromper a medicagdo por
alguns dias (Jerico, 1991; Feldman, 1997,
Nelson, 1998; Liberman, 2001).

2.7.2.2 Terapia com Cetoconazol

O cetoconazol ¢ uma droga antimicotica de
largo espectro, com pequena incidéncia de
toxicidade, que causa inibigdo reversivel da
esteroidogénese adrenal. A administragdo
de pequenas doses dessa droga leva a uma
redugdo significativa da concentragdo sérica

de androgenos, e em altas doses a secregdo
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de cortisol ¢ suprimida (Feldman, 1997;

Liberman, 2001).

O cetoconazol ¢ administrado na dose de 5
mg/Kg/BID por 7 dias. Caso ndo se note
alteracdo do apetite ou ictericia, a dose pode
ser aumentada para 10 mg/Kg/BID. Apods
14 dias de tratamento deve ser realizado o
teste de estimulagdo com ACTH. Se o
resultado ndo tiver satisfatério, pode-se
aumentar a dose para 15 mg/Kg/BID. A
dose requerida deve ser baseada na opinido
do proprietario, exame fisico, exames
complementares, ¢ monitoracdo pelo teste
de estimulagdo com ACTH (Feldman,
1997, Liberman, 2001).

O resultado do tratamento tem como
objetivo promover uma concentracdo de
cortisol  plasmatico pré e poés a
administragdo de ACTH menor que 5
pg/dL. A remissao dos sinais clinicos
geralmente requer doses de 30 mg/Kg por
dia. Dados laboratoriais demonstram que
80% dos caes tratados com cetoconazol
apresentam uma rdpida reducdo na
concentracdo de cortisol. Os efeitos
colaterais, apesar de raramente ocorrerem,
incluem vOmito, anorexia, diarréia e
aumento transitorio das enzimas hepaticas.
A maior desvantagem do uso desta droga ¢
por apresentar alto custo, falha na resposta

em alguns cdes e necessidade de ser

administrada  duas  vezes ao dia

indefinitivamente (Feldman, 1997) .

O uso do cetoconazol torna-se vantajoso
devido aos minimos efeitos de toxicidade e
por ndo afetar a producdo de
mineralocorticoides. E  frequentemente
usado para estabilizar pacientes antes da
cirurgia e pode ser utilizado no lugar do
Mitotane nos casos de tumor de
adrenalmalignos, grandes ou

invasivos(Feldman, 1997).

2.7.2.3 Outras Drogas

Outras drogas ja foram utilizadas com o
intuito de tratamento do
hiperadrecorticismo, porém sem efeito
promissor cairam em desuso, como por
exemplo a Bromocriptina, Selegiline e a

Ciproheptadina.

O Trilostane por sua vez ainda que
necessite de terapia diaria tem se mostrado
uma alternativa ao Mitotane, este tem efeito
inibitério na sintese de glicocorticoides pela
glandula adrenal. Apesar de seu efeito
mostrar-se promissor, este farmaco foi
testado em um nimero muito pequeno de
animais, fazendo necessario maiores

estudos sobre seus efeitos adversos.
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3 CONCLUSOES

O HAC hipofisario representa
aproximadamente 80% dos casos de HAC
em cdes. E uma doenga enddcrina
comumente encontrada em caes,
acometendo geralmente aimais de meia
idade a idosos. Os sinais clinicos mais
comuns em HAC sdo: poliuria, polidipsia,
polifagia, respiragdo ofegante, fraqueza da
musculatura  abdominal, alopecia e
hiperpigmentagdo da pele. Os testes
realizados para confirmar o HAC sio: teste
da supressio com baixa dose de
Dexametasona e teste da supressdo com alta
dose de Dexametasona. Atualmente o

farmaco de escolha para o tratamento de
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